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I. 緒 言

Kasugamycin (以 下,KSMと 略)は1964年,梅 沢

博 士 に よ り発 見 さ れ た 抗 生 物 質 で,放 線 菌Streptomyces

kasugaensisか ら生 産 され,化 学 構 造 上,KSMに お い

て初 め て見 い だ され た ア ミノ糖(Kasugamine)の ア ミ

ノ基 に 側 鎖 が 結 合 した 部 分,す なわ ち,ア ミジ ンカ ル ボ

ン酸 を 有 す る こ とか ら,こ れ が新 規 の抗 生 物 質 で あ る と

い わ れ て きた こ とは 周 知 の とお りで あ り,水 溶 液 中 で

は,弱 酸 性 低 温 で 最 も安 定 で あ り,5℃,6週 間 後 に も

力 価 の 変 化 を認 め な い2,4)と い う。

KSMは,い もち 菌 の発 育 を 阻 止 す る こ とか ら,稲 熱

病 防 除 剤 と して 用 い られ て ぎた が,そ の 毒 性が 極 め て 低

い こ と,抗 菌 ス ペ ク トル,或 い は,と くに 非 経 口的 使 用

に 際 して,そ れ が尿 路 に 高 濃 度 に排 泄 さ れ る こ とか ら,

臨 床上,主 と して 泌 尿 器 系 疾 患 領 域 で のPseudomonas

感 染 症 に 対 す る効 果 が 注 目 され,こ れ に つ い て は多 くの

基 礎 的,臨 床 的 広範 な 研 究 報 告 が な さ れ て い る1～10)。

我 々は 今 回,農 薬 と して のKSMの 長 期 使 用 か ら も

た ら され る被 曝 とい う問 題 か ら,そ の 安全 性 を 確 認 す る

た め,マ ウ ス,ラ ッ トを 用 い て,KSM混 入 飼 料 を3～

4ヵ 月 間,経 口的 に 摂 取 させ,KSMの 亜 急 性 毒 性 試 験

を 行 な い,2,3の 成 績 を 得 た の で報 告 す る。

II. 実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1. 被 検 試 料

使 用 したKSM塩 酸 塩 は 次 の と お りで あ る。 分 子 式

C14H25O9N3・HCI・H2O, M. W.=431.6, 力 価790mcg/mg。

2. 被検動物およびKSM投 与量

雌雄のDD系 マウスお よびWistar系 ラ ットを表1

の よ うに 分飼 し,冷 暖房空調,室 温20℃ お よび湿度

40%前 後 に保たれた飼育 室で,オ リエソタル固型飼料

と水 とで飼養 した。また,KSM投 与量は,こ れ までに

報告されているLD50値 か ら勘案して,Table1に 示す

ように,最 少投与量を10mg/kg,最 大投与量を10,000

mg/kgと し,対 照群を含めて計5群 とした。

3. KSM 混 入飼料の調製

この飼料調製は次の要領で行なつた。すなわち,ま ず

マウ,ス ラットそれぞれの1日 摂餌量テス トの結果,マ ウ

スでは3.39/10g body weight / day,ラ ッ トでは159/

103g body weight / day とい う結果から算出し,マ ウス

の場合には,KSMの 最大投与量(IV群)と して, KSM

3.3%含 有飼料を与えることとし,以 下,順 次希釈して

III群には0.33%, II群には0.033%, 1群 には0.0033%

KSM含 有飼料を調製 した。同様にラットの場合には,

最大投与量としてのIV群 には7%含 有飼料を,以 下順次

希釈して皿群には0.7%,II群 に は0.077%,I群 には

0.007%の ものをそれぞれ与えることとした。

4. 観察項目

1) 外見所見

2) 体重測定

3) 血液検査

(1) 赤血球お よび白血球数は型どお りThoma型 計算

Fig. 1 Structure of kasugamycin

Table 1. Administration dose and animals used
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盤 を,(2)Hbは ヘ モ グ ロ ビ ノ メ ー タ ーを そ れ ぞ れ 用 い

て 測定 した 。

4) 尿検 査

色調,潜 血試 験,ケ トン 体,ブ ドウ糖,蛋 白,pHに

つ いて は,ラ ブ ス テ ィッ ク ス(Ames)を 用 い て測 定 した 。

5) 肝 機 能検 査

(1) 血 清transaminase活 性

GOT, GPTは,い ず れ も標 準 操 作 法 と して のREIT-

MAN-FRANKEL法 に 基 づ い たSTA-Test(Wako)に よ

り測 定 した。

(2) コ リ ンエ ス テ ラ ーゼ(以 下,ChEと 略)

ChE-Test(Wako)に よ り測 定 し,そ の 活 性 値 単 位 を

μM/50λ/hrで 表 わ した 。

(3) 血 清 蛋 白

日立 屈 折 計 に よ り測 定 した 。

(4) チ モ ール 混 濁 試 験(TTT) お よ び 硫 酸 亜 鉛 混

濁 試 験(ZST)

い ず れ もチ モ ール ・ク ンケ ル メ ー タ ー121型(エ ル マ)

に よ りそ れ ぞ れ 測 定 した 。

(5) アル カ リ性 フ ォス フ ァ タ ーゼ(以 下,ALPと 略)

フ ェ ニル リ ン 酸 法 に 基 づ くAlkaline Phospha K-

Test(Wako) を用 い て 測 定 した 。

(6) 尿 ウ ロ ビ リノー ゲ ン

ウ ロ ビ リス テ ィ ッ クス(Ames) に よ り測 定 した0

6) 腎機 能 検査

(1) 血 中尿 素 窒 素(以 下,BUNと 略)

ユ ニ グ ラ フ法(Warner-Chilcott 社) に よ り測 定 した 。

(2) 血 中 無 機 リン

P-Test(Wako) を 用 い て 測 定 した 。

7) 病 理 組 織 学 的 検 索

KSM投 与 後1,3ヵ 月 の2回,各 群 マ ウ ス,ラ ッ トそ

れ ぞ れ2～6匹 を 任 意 に 選 び,断 頭 致 死 させ,下 記 に つ

い て 検 討 した 。

(1) 肝,腎,副 腎 の臓 器 重 量 測 定

(2) 病 理 組 織 所 見

肝,腎,副 腎,胃,腸,脾,心,脳 な ど8藏 器 こつ

い て,型 どお りのH.E染 色標 本 を 鏡 検 し,そ の成 績 を

比 較 検 討 した。

III. 実 験 成 績

1. 外 見所 見

外見 所 見 は 毎 朝,ほ ぼ 定 時 刻,仔 細 に 点 検 観 察 した

が,ラ ッ トIV群(♂, ♀)を 除 い て は,全 試 験 期 間 を 通 じ

て そ の 他 の 群 の マ ウ ス,ラ ッ トいず れ の 場 合 に も摂 餌 状

況 は 良 好 で あ り,ほ とん ど異 常 は み られ な か つ た。 す な

わ ち,第IV群 雄 性 ラ ッ トの場 合 に は,試 験 開 始 後,約1

週 間 で 急 激 な摂 餌 量 の低 下 と体 重 の 著 減 を き た す と と も

に斃死例も出現,約1ヵ 月後には生存例を見ることはで

きなかつた。

いつぼう,雌 性ラットにおいても,開 始後の一般状態

の推移は雄性の場合 とほぼ同様であつたが,全 身的な侵

襲度合いは雄性ラットほどは強 くなく,全 例が斃死 した

のはKSM投 与 後,約2ヵ 月であつた。

2. 体 重

体重測定は週1回(定 日)定 時刻に行ない,対 照群動

物の平均体重を1と して,被 検動物群の体重平均増加比

を求め,そ の変動推移を吟味 した。

(1) マ ウス

第I-III 群(♂, ♀)においては,全 試験期間を通 じて全

く順調であつたが,第IV群(♂, ♀)の 場合には,明 らか

な体重増加の抑制と停滞がみられた(Fig.2, 3)。

2) ラ ッ ト

第I-III 群(6)で は,対 照群を若干上回る傾向がみ ら

れたが,前 述のように第IV群(6)で は摂餌量不足から栄

養不良状態を呈 し,試 験開始後,ほ ぼ1ヵ 月で生存例は

皆無 となつた。いつぼ う,第I-III群(♀)に こお いて は雄

性ラットの場合 と同様,体 重増加の度合いは良好であつ

たが,第IV群(♀) に おいてはやは り著明な衰弱状態をき

たし,約2ヵ 月後に全例斃死した(Fig.4,5).

Fig. 2 Increase ratio of body weight in male mice 

fed with KSM diet for 3 months

Fig. 3 Increase ratio of body weight in female 

mice fed with KSM diet for 3 months
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3. 血液検査

各群動物から任意に3匹 ずつ選んで屠殺 し,そ の血球

数(赤 血球,白 血球),Hbを 測 定 し,3例 平均値をもつ

てKSM投 与 の影響を比較観察 した。

1) 赤血球数

(1) マ ウス

薬物投与1ヵ 月目においては,第I-V 群(♂, ♀)では

増加の傾向が,ま た,3ヵ 月 目においては,い ずれも対

照群 より減少の傾向がみられた(Fig。6)。

(2) ラ ッ ト

雌雄いずれも1,3ヵ 月を通 じて一定の傾向は 認め ら

れなかつた(Fig.7)。

2) 白血 球数

(1) マ ウス

1,3ヵ 月を通 じて,と くに雄性マウスの場合に減少の

傾向がみられた(Fig.8)。

(2) ラ ッ ト

3ヵ 月目,雄 性ラットにおける増加 と1ヵ 月目,雌 性

ラットにおける減少傾向がみ られた他には著変はみられ

Fig. 4 Increase ratio of body weight in male rats 

fed with KSM diet for 3 months

Fig. 5 Increase ratio of body weight in female 

rats fed with KSM diet for 3 months

Fig. 6 Change in the red cell count in mice

Fig. 7 Chanlge in the red cell count in rats
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ない(Fig.9)。

3) Hb

(1) マ ウス

雄性マウスにおいては1ヵ 月目には第皿群が,3ヵ 月

目には第皿群がそれぞれ低下を示 した。雌性マウスにお

いては,1ヵ 月目には第I群 が著明な低下をみせたが,

3ヵ 月目では各群で著変はみ られなかつた(Fig.10)。

(2) ラッ ト

雌雄いずれも1,3ヵ 月を通じ軽度ながら増加 傾向 を

示 した(Fig.11)。

4. 尿検 査

各群動物から任意に3～10匹 ずつ選び出して24h尿

を 採集 し,潜 血試 験,ケ トン体,ブ ドウ糖,蛋 白,pH

お よびウロビリノーゲンなどの検査を 行 なつ た。 この

際,と くに尿蛋白を 目標にチェックしてみたが,予 期に

反 し,対 照群動物においても陽性例のあることがわかつ

たので,こ れに代わるものとして後述 のBUN定 量を行

ない,KSMの 腎に及ぼす影響をみ ることとした。尿検

Fig. 8 Change in the leucocyte count in mice

Fig. 9 Change in the leucocyte count in rats

Fig. 10 Change in the hemoglobin concentration 

in mice

Fig. 11 Change in the hemoglobin concentration

in rats
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査成 績の概要は次のとお りである。

(1) マウス

雄性マウスの場合,第1群 では1,3ヵ 月 を通 し異 常

はみられなかつたが,第II-IV群 の1ヵ 月目に おい て,

潜血陽性,ケ トン体の少量認め られ るものが1例 ずつみ

られただけで,3ヵ 月目においても,ほ とんど異常所見

はなかつた。

いつぼ う,雌 性マウスにお いては1ヵ 月 目に第I, III

群 において,ケ トン体の認められた例があつたが,こ の

傾向は3ヵ 月目,第II, III群においてやや強かつた。

(2) ラ ッ ト

第IV群(♂), 1ヵ 月 目において,潜 血中等量が1例,

ケ トン体少量のものが1例 あつた他には異常所見はなか

つた。また,3ヵ 月 目では,第II群 に潜血大量が1例,

第II, III群にケ トン体少量が各1例 みられた。

いつぼ う,雌 性ラットの場合,1ヵ 月目において第IV

群 でケ トン体少量2例,3ヵ 月 目には第皿群でケ トン体

少量出現例が1例 であつた。なお,マ ウス,ラ ットを通

してブ ドウ糖陽性例は皆無であつた。

5. 肝 機能検査

1) 血 清transaminase

(1) マ ウス

まず,GOTに つ いてみると,雄 性マウスの第III, IV群

で著明な上昇がみ られたが,GPTに お いては,第III群

の1ヵ 月 目で 上 昇 し た が,3ヵ 月 目に は 第III, IV群 とも

に 低 下 して い る。

雌 性 マ ウス に お い て は,第II, IV群,3ヵ 月 目に お け

るGOTの 著 明 な 亢 進 が み られ たoGPTに お い て は 第

1群 の1ヵ 月 目 お よ び 第III, IV群 の3ヵ 月 目 にお け る 軽

度 の亢 進 が み られ た(Table2, Fig. 12, 13)。

(2) ラ ッ ト

雄 性 ラ ッ トで は,第II群1ヵ 月 目に 軽 度 の 低 下 が,し

か し,第III群,3ヵ 月 目に はGOTの 軽 度 の 亢 進 が み ら

れ た。

GPTに お い て は,第III群,1ヵ 月 目の低 下 が著 明 で

あ つ た 。

い つ ぼ う,雌 性 ラ ッ トで は,GOTの 亢 進 した も の は

第1群,3ヵ 月 目で あ り,第II群,1ヵ 月 目に は 著 明 な

低 下 を きた した。GPTに お い て は 第I, III群1,3ヵ 月

Table 2 . Serum GOT and GPT measured in mice 

(Karmen unit)

*  Numerals in parentheses show the per cent to each 

value measured.

Fig. 12 Change in the level of serum GOT and 

GPT of male mice

Fig. 13 Change in the level of serum GOT and

GPT of femaie mice



VOL. 21 NO. 6 CHEMOTHERAPY 1189

目お よび 第 皿群1ヵ 月 目の 低 下 が 著 明 で あ つ た(Table 

3, Fig. 14, 15)。

2) 血 清 ChE

(1) マ ウ ス

雄 性 マ ウ スに お い ては,1ヵ 月 目 で 第I-IV群 いず れ

も著 明 な低 下 を きた した が,3ヵ 月 目で は 各 群 と も,対

照 群 値 に近 づ いて い る。

いつ ぼ う,雌 性 マ ウス で は 著 明 な変 動 は み られ な か つ

た(Table 4, Fig. 16)。

(2) ラ ッ ト

雄 性 ラ ッ トで は,1,3カ 月 目に お け る著 明 な 亢 進 が み

られ た。 また,雌 性 ラ ッ トで も第I-IV群 で の 亢 進 が み

られ た(Table 5, Fig. 17)。

3) 血 清 蛋 白

(1) マ ウス

雄 性 マ ウス に お い て,第I-IV群1ヵ 月 目に は 著 明 な

低 下 が み られ た が,3ヵ 月 目に も,と くに 第IV群 マ ウス で

は 低 下 が 著 しい 。 い つ ぼ う,雌 性 マ ウス で は,第II, IV

群3ヵ 月 目で の 減 少 が 著 明 で あ った(Table6, Fig. 18)。

(2) ラ ッ ト

雄 性 ラ ッ トで は,第II群 の3ヵ 月 目,第III群 の1,3ヵ

月 目の 低 下 お よび第IV群1ヵ 月 日の低 下 が 著 し く,雌 性

Table 3 . Serum GOT and GPT measured in rats 
(Karmen unit)

*  Numerals in parentheses show the per cent to each 

value measured.

Fig. 14 Change in the level of serum GOT and 

GPT of male rats

Fig. 15 Change in the level of serum GOT and 

GPT of female rats

Table 4 . Serum ChE-activity measured in mice 

(ƒÊM/50A/hr)

*  Numerals in parentheses show the per cent to 

each value measured.
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ラットでは各群いずれも著差はない(Table7, Fig. 19)。

4) TTT, ZST

TTT, ZSTと もに対照群,各 群値は全て3単 位以下で

あ り,雌 雄 ラット間での著明な変動はな く,一 定の成績

は得 られなかつた(Table8)。

5) ALP

雄 性 ラットでは,第I群 において軽度の亢進がみられ

たが,第II, III群 ラ ットでは著明な変 動はみ られなかつ

た。いつぼ う,雌 性ラットにおいても同様,第1群 ラッ

トで の亢 進 が 著 明 で あつ た(Table9, Fig. 20)。

6. 腎 機 能 検 査

1) BUN

マ ウス に お い て は,第I-IV群(♂, ♀)と も, KSMの

投 与 量 に 順 じてBUN高 値 を 示 し て い る が,ラ ッ トで

Fig. 16 Change in serum ChE-activity of mice 

given the diet with KSM

Table 5. Serum ChE-activity measured in rats

(μM/50λ/hr)

*  Numerals in parentheses show the per cent to 

each value measured.

Fig. 17 Change in serum ChE-activity of rats 

given the diet with KSM

Table 6 . Serum protein level maesured in mice 
(g/dl)

Fig. 18 Change in serum protein level of mice given 

the diet with KSM
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は,第1,皿 群 で 若 干 の高 値 が み ら れ た だ け で あ る

(Table10, Fig. 21)。

2) 血 中 無 機 リ ン

雌 雄 い ず れ の ラ ッ トに お い て も,第II, III群 で増 加 が

み られ た(Table11, Fig. 22)。

7. 病 理組織学的検索

1) 臓 器(肝,腎,副 腎) の重量測定

血液検査,肝 機能検査を行なつた被検動物について,

これ ら臓器の重量測定を行ない,マ ウスは体重10g,ラ

ッ トは体重100g当 た りの臓器重 量比を算 出して対照

群値 と比較 し,KSM投 与 の影響を検討 した。

(1) マ ウス

a 雄 性マウス

腎,副 腎に軽度の重量増加がみ られた。すなわち,1

ヵ月目,腎 においては第 皿群,副 腎にこおいては第II群 で

ある。3ヵ 月 目では,第1群 においても腎,副 腎の増加

がみ られたが,有 意の差はなかつた(Table12, 13)。

b. 雌性 マウス

1ヵ 月 目では,第1群 においても肝,腎 の増加,第IV

群 においては副腎の増加がみ られ,3ヵ 月目においては,

第I群 で肝,腎 の増加,第 皿群での腎の増加がみ られた

が有意の差はなかつた(Table14, 15)。

(2) ラッ ト

a 雄 性 ラット

第IV群,1ヵ 月 目における肝,腎 の重量減少,副 腎に

Table 7 . Serum protein level measured in rats 

(g/dl)

Table 8. The test of thymol turbidity and zinc 

sulfate turbidity in rats 

(TTT : Maclagan unit ZST : Kunkel unit)

ig. 19 Change in serum protein level of rats 

given the diet with KSM

Table 9 . ALP level of rats fed with KSM 
diet for 3 months 

(K-A unit)

Fig. 20 Change in ALP level of rats fed with KSM 

diet for 3 months
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おける著明な増大がみられた。また,3ヵ 月目では副腎

の軽度の増量傾向がみられた(Table16, 17)。

b 雌 性 ラット

1ヵ 月目,腎 においては第IV群 で重量増加,副 腎にお

いては第III群で減少,第IV群 で著明な増大がみ られた。

3ヵ 月目,第III群 で の副腎の減少傾向がみ られた(Table

18, 19)。

しか し,上 述のいずれの臓器重量の増減変化も有意の

差は認め られなかつた。

2) 病理組織所見

臓器重量測定に用いたマウス,ラ ットの各臓 器を10

%ホ ル マリンに浸漬,固 定後,型 どお りのH・E重 染色

を行なつて標本を作 り鏡検 した。

(1) マウス

1ヵ 月 目,第I-IV群 マ ウスにみ られた主な所見は,

胃固有層における好中球を主体 とす る細胞浸潤であつ

た。 しかし,同 様な変化は対照群 に もみ られるので,

KSMに 特 異な変化 とはいえず,個 体差が大 きく影響 し

ているものと推定される。 しかし,い つぼ うでは,KSM

投与による急性胃炎の発現は否定できず,む しろ,こ の

変化の起こる可能性を思わせる。

3ヵ 月 目において,雌 雄 とも第IV群 ではほ とんど変化

は認められなかつたが,む しろ,第I-III群 に お いて1

ヵ月目の所見と同様,胃 固有層への細胞浸潤 が み られ

た。

他の臓器には著変はなかつた。

(2) ラッ ト

Table 10. BUN level measured in mice and rats in 3 months after feeding by the diet with KSM 

(mg/di)

Fig. 21 Change in BUN level of mice and rats 

fed with KSM diet for 3 months

Table 11. Inorganic-P level of rats fed with KSM 

diet for 3 months.

Fig. 22 Change in inorganic-P level of rats fed 

with KSM diet for 3 months
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1ヵ 月 目においては,第I-III群 の雌雄いず れの場合

にも異常所見は認められなかつたが,第IV群 に お い て

は,腎 に著明な変化がみ られた。すなわち,皮 質尿細管

上皮の原形質の染色性の低下お よび原形質内好酸性顆粒

の減少,な いし消失,さ らに皮質尿細管腔の拡張が著明

に認め られた。明らかにKSMに よ り腎障害の現わ れて

いることが窺われる(Plate1, 2)。

3ヵ 月目においては,第I-III群 の雌雄 を通 じ,胃,

腸 固有層への細胞浸潤がみ られた他には特記すべき所見

は認め られなかつた。

IV. 考 按

1. 体重 について

第I-III群 マ ウス,ラ ットの体重増加の推移は極 めて

順調であつたが,第IV群 マ ウス(♂, ♀)で は明らかにそ

の抑制 と停 滞 が,ま た,第IV群 ラ ット(♂, ♀)で は,

KSM投 与 開始後に体重の急激,著 明な減少がみ られた。

KSM投 与 の際の摂餌量 と体重の減少につ いて,松 崎

ら1)は100mg/kg程 度でも8～12日 後 には軽度なが ら

体重の減少が,200mg/kgで は5～6日 頃 か ら食 欲不

振,8～9日 後では摂餌量も約50%減 ず る。1,600mg/

kg投 与 では極めて著明な食欲不振 と体重減少がみ られ

Table 12. Weight isfifting of the organs per 10 g body weight 

of male mice fed with KSM diet for 1 month

*  M : Mean
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たといい,ま た,梅 沢2)は ラ ットで1,600mg/kg投 与

の場合,そ の2日 目か らすでに著明な食欲不振,体 重減

少を認め,500mg/kgで は4～5日 後か ら同様な所見

が,13日 後 には20～30%の 体重減少をきたすといつて

いる。今回の我々の成績においても,と くにラット第IV

群(♂, ♀)で 急激な体重の減少がみ られたが,明 らかに

KSMに 因 る極度の食欲不振が原因と思われる。

KSMに よる食欲不振などの副作用については,従 来

か ら指摘されてきた ところであるが,こ れについては古

屋 ら3)の詳細な報告がある。す なわ ち,KSMの 副作用

については,KSMの 投与量と食欲不振,嘔 気,嘔 吐な

どとの関係は有意の相関関係にあるとし,食 欲不振を強

く訴えた6名 の患者 胃液 中のKSM濃 度 測 定の結果,

KSMは 胃液中に は全 く移行していなかつたことから,

これ らの副作用はKSMの 胃粘膜に対する直接的作用で

はなく,中 枢性の反応であろうと推測している。

しかし,松 崎 ら4)によれば,KSM経 口投与1h後 の

臓器内分布成績からみ ると,そ の80～94%は 吸収され

ずに胃,腸 内に残存すること,ま た,1×10-3以 上の高

濃度では平滑筋臓器弛緩,運 動抑制がみ られたことを報

告 している。我 々が行 な つ た 今回の肉眼的剖見所見で

も,小 腸,大 腸部において消化不良症候,腸 管内黒便,

Table 13. Weight shifting of the organs per 10 g body weight 

of male mice fed with KSM diet for 3 months

*  M : Mean
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或いは腸管の弛緩を呈す るものがみ られ,ま た,病 理組

織所見においても胃,腸 固有層への好中球を主とする細

胞浸潤が著明であつた。西浦5)に よれば,KSMの 経 口

連続投与の臨床的研究か ら,そ の尿中排泄KSM濃 度が

遅延曲線を示 した ことから,KSMの 吸 収がそ うとう下

部の腸管で行なわれるのではないかと推論 している。

TAKEUCHI et al. 6)によれば,水 溶性塩基性抗生物質

は一般に腸管を通 しての吸収はないといわれるが,マ ウ

スにKSM100mg/kgを 経 口投与 してその尿中濃度を

測つ た ところ,5分 後には13.5mcg/ml, 1h後 には

140mcg/mlの 尿 中排泄濃度を認めた ことか ら,他 の抗

生物質(SM, KM, NMお よびVM) と比較 してみて,

KSMの 場合,経 口投与による吸収が特徴的であ り,こ

れはKSMの 弱塩基性に基づくもの で あ ろ うとしてい

る。

以上の諸家の報告から考察し,き わめて低毒性といわ

れるKSMで あつても,大 量の経口投与によつては,そ

れが胃,腸 管粘膜を刺戟 して消化管障害を起 こし,栄 養

吸収不全を惹起するものと考え られる。

2. 血液 について

赤血球についてみ ると,マ ウスではKSM投 与後1ヵ

月で各群での赤血球の増加を,3ヵ 月ではその減少がみ

Table 14. Weight shifting of the organs per 10 g body weight 

of female mice fed with KSM diet for 1 month.

*  M : MeaR
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られた。 しかし,ラ ットの場創 こは一定の変動はみ られ

なかつた。

白血球についてみると,マ ウスではKSM投 与1,3ヵ

月後にいずれも減少をみせたが,ラ ットでは一定の傾向

はみ られない。

Hbに ついては,マ ウスでは一定の変動はないが,ラ

ットでは1,3ヵ 月後での増加,或 いはその傾向がみ られ

た。

以上,今 回の我々の成績では,KSM投 与 による血液

への影響において一定の成績を得ることはで き な か つ

た。

文献を按ずると,ラ ットにKSMの1,600mg/kgと

い う大量投与による赤血球減少と白血球増加をみとめて

いる1,2)が,中 等量の200mg/kg程 度,30,100日 間投

与においても赤血球および白血球数,Hb,血 液像には異

常は認められなかつた1)ことを報告 している。 さ らに松

崎 ら4)は,20%KSM溶 液以下では,う さぎの凝血能に

も影響を与えず,0.1～0.8%程 度 で は溶血性 も全くな

いという。すなわち,KSMの 大量長期投与以外は,造

血臓器,骨 髄などには病理組織的障害を与えないといわ

れてきていることなどと併せ勘案すると,KSM投 与 に

よる血液障害が起 こる可能性は極めて少ないといえよう。

Table 15. Weight shifting of the organs per 10 g body weight 

of female mice fed with KSM diet for 3 months

*  M : Mean
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3. 尿 所見

KSM投 与後1,3ヵ 月を通 し,マ ウス,ラ ットいずれ

の場合にも強い異常所見はみ られず,僅 かに潜血陽性と

ケトン体少量がそれぞれ数例ずつであり,糖 陽性は皆

無,ま た,尿pHに おいてもほとんど異常は見 られなか

つた。

2,3の 報告によれぼ,KSM200mg/kg30日,100日

間皮下注射によつても尿異常所見は認め られず1),ま た,

1,000mg/kgお よび5,000mg/kgと い う大量皮下注射

したラットの24h尿 で は,尿 潜血,糖,蛋 白が 出現 し,

これはKSM投 与量にほば比例して増加す る4)という。

今回の成績で,潜 血,ケ トン体陽性例が若干認められ

たが,予 期に反 し,尿 検査からは著明な変化をみ ること

はできなかつた。

4. 肝機能について

数種の肝機能検査を行ないKSM投 与 の影響をみた。

まず,GOTに おいては投与後3ヵ 月でのマウスに おけ

る上昇,ま た,ラ ットの場合には,第I群3ヵ 月値が著

明な上昇を示 したが,他 の群では対照値にほぼ近いか,

または,そ れ より低下していた。

GPTに お いては,マ ウス,ラ ットいずれの場合にも

一定の成績は得られなかつた
。

ChE活 性については,マ ウスの第I-IV群(♂),1ヵ

月 目でかなりの低下がみられたが,3ヵ 月目には対照値

に近づ く。雌性マウスでは大きな変動はみられ な か つ

た。いつぼ う,ラ ットでは雌雄いずれ もChE活 性 の上

昇がみられた。

ALPに つ いては,ラ ットの3ヵ 月目についてだ け検

討 したが,第1群(♂, ♀)に おいて軽度の上昇がみられ

ただけで,第II, III群(♂, ♀)ともに対照値 と変わ りなか

つた。

血清蛋白についてみると,マ ウス,ラ ットいずれも雌

性の場合には著しい影響は見られなかつたが,雄 性動物

の場合にはかな りの変動がみられた。すなわち,マ ウス

においてはKSM投 与1ヵ 月後の著明な減少,そ して,

そ の度合いはKSMの ほぼ投与量 に従 が う。第I, II群

は3カ 月後に恢復をみ せ るが,第III, IV群 では減少状態

を続ける。いつぼ う,ラ ットの場 合 に も,第I-IV群 へ

とKSM投 与量が多 くなるにつれ,血 清蛋白の明らかな

減少がみられる。

KSMの 肝 機能への影響 につ いて,松 崎ら1)はラ ット

に200mg/kg30日 間投与してもGPT, ALPに は異常

はないが,1,600mg/kg(7～9日 間注射)で は,S-GPT,

S-ALPの ご く軽度の上昇をみたとし,梅 沢2)も500mg/

kgを 犬 に毎日筋注したが,GOT, GPTに は異常はなか

つた。また,ラ ットに1,600mg/kg8日 間 筋注 した結

Table 16. Weight shifting of the organs per 100 g body weight 

of male rats fed with KSM diet for 1 month

*  M : Mean
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果,血 清蛋白は減少 したが,GOT, ALPに は異常はない

といつている。また,臨 床 的に は大越 ら7),高 安 ら8)は

尿路感染症患者にKSMを 投与 したが,肝 機能障害はみ

られない。また,古 屋 ら3)も臨床例42例 で調査した限 り

GOT, GPTな ど肝機能障害は1例 もないと報告 してい

る。

しか し,今 回の成績から,1)マ ウスの第五一N群 にお

けるGOTの 上昇,ラ ットにおいては第皿群,3ヵ 月目

の上昇,2)マ ウスの第I-IV群 に おけ るGPTの 上昇,

3)マ ウスの第I-IV群,1ヵ 月 目におけるChE活 性 の

低下,4)KSMの 投与量に比例して血清蛋白の減少が強

まることなどの諸成績か ら考察し,マ ウス,ラ ットにお

いてKSMを 比較的長期に投与すれば,肝 実質障害がも

たらされることが予測され,そ の際のKSM投 与量限界

は100mg/kg程 度 と推測される。

5. 腎機 能について

雌雄いずれのマウスの場合に も,KSM投 与量にほば

比例してBUNは 高 値 を示 し,ま た,雄 性ラットの第

I, II群 で も軽度の上昇をみせて い る。しか し,雌 性ラ

ットでは著明な変動はみ られなかつた。

血清無機 リンにおいては,雌 雄いずれのラットにおい

ても,第II, III群で軽度の増加がみられた。

KSMとBUNと の関連については,松 崎ら1)はラ ッ

トで200mg/kg (30日 間) 投与 でBUNの 上 昇 を,梅

沢2)は500mg/kg (毎 日)を 投与 した場合,13日 後の検

査でBUNの 上昇と腎肥大 を,さ らに1,600mg/kg(8

Table 17. Weight shifting of the organs per 100g body weight

of male rats fed with KSM diet for 3 months

*  M : Mean
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日間)投 与でもBUNの 上昇を,ま た,高 安8)も尿路感

染症例においてBUNの 上昇を,北 本ら9)は,マ ウスに

5,000mg/kgを 筋注するとき,BUN上 昇を認め,ま た

Y. UEDA10)は ラ ットに200mg/kg (3週 間) を投与 した

とき,対 照に比較 してKSM投 与群では,有 意のBUN

の上昇がみ られたと報告し,KSMの 明 らかな腎毒性の

あることを指摘している。

しかし,い つぼ う,消 極的な報告 もあ り,古 屋ら3)は

多 くの臨床例調査から,KSM投 与中のBUN上 昇 例は

約40%に み られたが,そ れは腎障害を想定 しうるほど

の上昇率ではなく,ま た,KSMを 使 えば使 うほど,い

くらでも上昇するとい う現象は認められていない。大越

ら7)も21例 の上昇例から,こ れ らは一概にKSM投 与

の影響 とは断定しに くいと報告 している。

しかし,今 回の我々の成績から考えると,と くにマウ

スにおいてBUNが 著 明な上昇をみせたこと,ま た,ラ

ットにおいては,血 清無機 リンが第II, III群(♂, ♀)にお

いて軽度の増加をみせたことな どを 併せ考察すると,

KSMに よる腎排泄障害に基因してBUNの 上昇と血清

無機 リンの増加が示されたものと思われる。

6. 臓器重量について

今回の成績においては,一 定の傾向を得ることはでき

なかつたが,こ れは実験動物 の種 属 差,性 差,或 いは

KSMの 投与量,期 間などの違 いによるものと考えられ

る。

概 してマウスにおいては,腎 重量の増加,副 腎重量の

増加と減少,ま た,ラ ットにおいては肝重 量 の 減 少,

腎,副 腎重量の増加 と減少などがみ られた。

これについて,松 崎ら1)はラ ットにKSM200mg/kg

(10日 間)筋 注で肝の うつ血性萎縮,1,600mg/kgの 投

与により肝萎縮を認め,梅 沢2)も ラ ットに1,600mg/kg

(8日 間)の 注射で肝 うつ血,萎 縮核の崩壊をみ とめた

が,こ の変化はラットの飢餓状態に依 る も の としてい

る。

7. 病理組織所見

今回,主 として所見のみられたものは胃,腸 および腎

であ り,そ の他の臓器,組 織では著変はみられなかつた。

胃,腸 固有層 では,好 中球を主体とする細胞浸潤が主

であつたが,こ の変化は対照群にもみ られたから,必 ず

しもKSM特 有 な所見とはいい難い。 しかし,KSM長

期 連用によつては,胃 腸障害の起 こる可能性を否定する

ことはできない。

腎については,既 に多 くの研究者から,そ れが高濃度

に尿に排泄されることから,KSMに よる主病変が腎に

あることを指摘され て きた。前記 の松崎 ら1)は,KSM

200mg/kgを ラ ットに30日 お よび100日 間投与 した

Table 18. Weight shifting of the organs per 100 g body weight 

of female rats fed with KSM diet for 1 month

M : Mean



1200 CHEMOTHERAPY AUG, 1973

Plate 1 Plate 2

Table 19. Weight shifting of the organs per 100g body weight 

of female rats fed with KSM did for 3 months

* M : Mean
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場合に,腎 の褪色肥大変性,尿 細管上皮細胞の扁平化,

或 いは内腔拡張などがみ られたと報告しているが,今 回

の我々の所見 とほば一致する。これについては梅沢2)も,

ほぼ同様な所見を得,KSMの 致死量に近い大量投与の

場合にだけ腎毒性が現われ ること,ま た,腎 以外の肝,

脾 などの萎縮は,KSM基 因の食欲不振に よる飢餓のた

めといい,大 量のKSMに よる死因は脱水dehydration

であると指摘 している。

これ らについてY. UEDA10)は,KSMと 腎機能 との

関連を詳 細 に研究 し,す なわち,ラ ットに200mg/kg

(7日 間,或 いはそれ以上),或 い は そ れ 以上投与する

と,腎 の髄質障害を惹起することは明らかであ り,そ の

理由としてKSMが,高 濃度に集合管から分泌されるた

めであ り,こ の反証 としては尿濃縮能の低下することが

あげられるといつている。

今回の我々の実験成績においても,腎 に著明な病変の

み られたのは第IV群(10,000mg/kg)の 場合であり,第

I-III群 (10mg/kg～1,000mg/kg)の 場合には,病 変は

認められないか,ま たはあつても軽度であつたこと,ま

た,体 重増加曲線についてみても,マ ウス,ラ ットいず

れも第IV群 を除いては,そ れが比較的に順調であつたこ

となどを併せ考察すると,KSM投 与による腎毒性は,

KSMの 大量(10,000mg/kg)投 与 の場合には免れ ない

と考えられるが,少 量(10mg/kg～1,000mg/kg)程 度

の投与の場合には重篤なものではないとみ られる。

V. 結 語

今回,我 々はKSM塩 酸 塩を飼料に混入 してマウス,

ラ ットに3ヵ 月間摂取させ,KSMの 亜急性毒性 につい

て検討し,次 のような結論を得た。

1) KSM 100mg/kg3ヵ 月間の投与に よつても,マ

ウス,ラ ッ トの正常な発育は抑制されない。

2) 血液検査の成績から検討 し,KSMが 直 接的に血

液障害を招 く可能性は極めて少ない。

3) 尿検査の結果,尿 潜血,糖,蛋 白,ケ トン体など

の著明な異常所見は認められない。

4) マ ウス,ラ ットにKSM 100mg/kg以 上,3ヵ

月間の投与によつて,肝 障害が惹起されるものと考えら

れる。

5) BUN,血 中 無 機 リン測 定 成 績 お よび病 理 組 織 所 見

な どか ら考 察 し,KSM 1,000mg/kg以 上 の 投 与 に よ り,

マ ウ ス,ラ ッ トに お い て は 明 らか な腎 障 害 を 招 く。

6) 肉眼 剖 見 な らび に病 理 組 織 所 見 な どの 結 果 か らみ

て,KSM 100mg/kg以 上 投 与 の 場 合 に は,消 化 不 良 症

状 な ど何 らか の 消化 管 障 害 を 招 く こ とは 否 定 で き な い。

以 上 の 諸 成 績 か ら考 察 し,マ ウ ス,ラ ッ トに お け る

KSMの3ヵ 月 間 連 続 投 与 の際 の 最 大 安 全 量 は100mg/

kg/day以 下 と推 定 す る。
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Abstract 

It is well known that kasugamycin is an effective anti-rice blast drug with extremely low toxicity 
to rice, other plants, rats, dogs and monkeys, but the reports dealing with the subacute toxicity of 
this drug are few, especially in long term oral administration in experimental animals. The results 
of the experiment on this subject using mice and rats are as follows. 

1) When this drug was administered at a dose less than 100 mg/kg for 3 months, no inhibitory 
signs were seen in normal growth of the animals. 

2) The possibility that kasugamycin directly produced blood disturbance, was negligible. 
3) The urine was normal through the experimental period. 
4) It is undeniable that disturbances of the digestive tract including anorexia, and parenchymal 

disorder of the liver occurred at a dose more than 100 mg/kg. 
5) At a dose more than 100 mg/kg, a marked BUN elevation, and a slight increase in serum inor-

ganic phosphorus were seen, these results revealing clearly that the excretive disorder of the kidney 
was incited by the drug. 

6) Three months' administration did not influence the weight of the liver, kidney, and adrenal. 
7) In the animals given 10, 000 mg/kg, serious damage of the kidney was noticed; that is, discolor- 

ed cytoplasm of the epithelium of the tubulus cell and dilated lumen of the tubulus. 
From these findings, it is conceivable that the oral maximal safety dose of the drug is less than
100 mg / kg / day ; dosis in this range may not cause any lesion in man.


